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α1 受容体発現量の比較，および m VIVO での norepinephrine (N E) 投与による交感神経刺激ならび
に運動負荷が心筋の癌遺伝子発現に及ぼす影響を検討した。
(方法)
In vitro での癌遺伝子発現の検討には，新生児ラットの培養心筋細胞を用いた。 2μMNEで15 ， 30 , 
または120分間心筋細胞を処理し実験に供した。心筋 α1 受容体発現の検討には30日齢の，また in vivo 
での癌遺伝子発現の検討には30 ，......， 40 日齢の正常ハムスターおよび心筋ハムスターを用いた。 NEO.l ，
0.75 , 1. 5，または3.0mg/kgを腹腔内投与し， 0.5時間後に心臓を摘出した。最大量の NE (3.0mg/kg) 
投与群においては，さらに 1 ， 2 , 4 , 8 , 24時間後にも心臓を摘出し癌遺伝子発現の経時的変化を検
討した。対照群にはNEの代わりに，生理食塩水を投与した。また，運動負荷による癌遺伝子発現の推





以上の計 3 群について， 1 群は投与0.5時間後に， 2 および 3 群はそれぞれ負荷終了直後に心臓を摘出
した。培養心筋細胞および心臓からの全RNA抽出は Acid-guanidinium-phenol-chloroform 法で行い，
ノーザンフ。ロッティング法により癌遺伝子 Cc-fos) および α1 受容体発現の解析を行った。発現した
各バンドをデンシトメーターにより解析し比較検討した。
(成積)
培養心筋細胞で、は， NE刺激15分後から c-fos 発現が認められ， 30分後にピークに達し 120分後には
コントロールレベルにまで低下する時間経過が観察された。心筋症ハムスターおよび正常ハムスターと
もに， NEO.75mg/kg 以上で c-fos の発現増強が認められた。 N E3.0mg/kg投与後の時間経過では，
正常ハムスターでは投与約 1 時間後に発現がピークに達し 4 時間後にはもとのレベルにまで低下した。
しかし，心筋症ハムスターでは c-fos 発現のピークは0.5時間後に観察され，正常ハムスターに比べ早
い傾向が認められた。 NEO.1mg/kg投与ではいずれのハムスターでも c-fos の発現は観察されなかっ
た。運動負荷実験において，正常ハムスターでは走行負荷を行っても有意な c-fos の発現は認められ
なかった。一方，心筋症ノ\ムスターでは， N EO.1mg/kg投与のみで、は観察されなかった c-fos の発現
が， N EO.1mg/kg投与後走行負荷により認められた。しかし，心筋 α1 受容体の mRNA レベルは心筋
症ハムスターおよび正常ハムスターとも差が求められなかった。
(総括)
1 )培養心筋細胞において， NE刺激により c-fos の一過性発現が認められた。 m VIVO においても，
NE刺激により心臓における c-fos 発現の一過性増強が観察された。
2) 心筋症ノ\ムスター心筋では，正常ハムスターに比べてNE に対する c-fos の早期発現の傾向が見
られ，さらに運動負荷による相乗効果が認められた。







のである o NE刺激による心筋症ノ\ムスター心筋における c-fos の発現は，正常ハムスターに比べて
早期に見られる傾向のあること，さらに心筋症ノ\ムスター心筋で、は， c-fos の発現がみられない少量の
NE投与量でも運動負荷を加えることにより c-fos の発現がみられ，運動負荷による相乗効果が示さ
れた。なお両ハムスターの心筋 αl 受容体の mRNA発現量には有意な差を認めなかった。以上の結果
から心筋症ノ、ムスター心筋では α1 受容体を介する反応系の冗進のあることが示唆され，病因の解析お
よび α1 遮断薬による薬物治療の可能性を示した点で学位に値するものと考えるO
-174-
